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摘    要 
 
手性识别作为生物体内分子识别的基本模式，是一切生命现象的基础。生
命过程中生物活性的宏观表达存在多样性，从微观角度而言此系通过 DNA、多
肽等生命体螺旋结构对手性底物的高效选择得以实现。随着人们对手性认识的
不断加深，这将有助于了解更多重要的生命过程，并具有十分重要的科学指导
意义和实际应用价值。 
无论是自然进化的生命体亦或是凝聚人类智慧结晶的高科技产物，均体现
着螺旋结构的概念。源于生命体的螺旋结构如 DNA、多肽等为人工螺旋折叠化
合物的设计合成提供了灵感。人工螺旋折叠体化合物系由人类巧妙设计合成的
用于模拟生命物质螺旋结构的一类分子。螺旋折叠体通过氢键、亲水/疏水相互
作用、静电作用、π-π 堆积等非共价作用稳定并使分子序列发生折叠形成螺旋结
构，使其具有规整的二级结构，并拥有其它聚合物无法比拟的独特性能。相较
于手性小分子化合物，这类螺旋折叠体多具有显著的手性放大效果。如今，这
类螺旋折叠体不仅在手性识别、手性分离、手性记忆、手性催化等领域得到应
用，且被用于制备仿生材料、光电传感器及液晶材料等等。 
本论文设计合成了以喹啉为骨架的螺旋折叠体，对其合成路线、螺旋折叠
结构的性质及其手性识别应用等方面进行了研究。全文共分为三章，主要内容
为： 
第一章对手性化合物、手性识别的重要性等进行了简要介绍，指出螺旋折
叠体是一类可用于模拟生命过程中手性识别过程的分子，并对其进行分类。同
时对螺旋折叠体在手性识别方面的应用研究进行综述，进而提出本论文的研究
设想。 
第二章成功地设计合成了分别含有 1-4 个喹啉酰胺结构单元螺旋折叠体分
子 1g-4g，采用核磁共振氢谱、碳谱及高分辨质谱对其结构进行表征。培养并
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测试了二聚体 2g 的晶体结构，表明其呈单一右手螺旋结构。在折叠体末端引入
活性醛基官能团结构，通过端基选择的外识别方式实现对手性小分子苯乙胺和
萘乙胺对映异构体选择性地识别，挣脱出仅仅主客体一对一识别的牢笼。与天
然生物大分子对手性分子的高效识别相比较，折叠体同样表现出一定的手性选
择性。 
第三章在螺旋折叠体的末端引入频那醇保护的硼酸酯基团，通过核磁共振
氢谱、碳谱及高分辨质谱证实所得到的化合物 1D-4D 的结构。研究表明，化合
物 3D 通过外识别方式对不同手性的葡萄糖和木糖表现出较好的选择性。以上
研究结果为合成新型人工螺旋折叠体提供了模板信息，并有助于理解 DNA、蛋
白质等生命物质与手性小分子间的识别过程。 
 
 
 
关键词 
螺旋折叠体，手性识别，手性诱导，胺识别, 糖识别
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Abstract 
 
As the basic model of molecular recognition in the bio-system, chiral 
recognition plays an important role in the common foundation of the biological 
phenomenon. The impression of diversities of biological activities in bio-system that 
looked on the macroscopic perspectives, which are getting by efficient selectivity of 
biological helical structures like DNA and peptides at micro-level. Therefore, a 
better understanding of the interactions operating in chiral recognition is helpful in 
understanding the mechanism of multiple biological processes such as enzymatic 
interactions and developing chiral drugs and so on. 
In nature, no matter the lives of natural evolution or advanced inventions, 
reflects the concepts of the helical structures. Foldamers are artificial folded 
molecular architectures that can mimic these biological helical structures. The 
formation of helical foldamers is derived by non-calvent interactions, such as 
hydrogen bonding, hydrophobic/hydrophilic effects, electrostatic interactions and 
π-π interactions. Owing to unique orderly secondary structure of the helical 
foldamers which is different from small molecules and polymers, the helical 
foldamers have many advantages and can’t be surpassed especially in chiral 
amplification and chirality memory effect and so on. Nowadays, various kinds of 
helical polymers have been prepared and used as resolution agent, catalyst for 
asymmetric reaction, biomimetic materials, photoelectric sensor and liquid crystal 
materials. 
In the thesis, we describe the design, synthesis, characterization, helical 
properties and chiral recognize application of a new series of helical foldamers based 
on quinolone amide backbone. This thesis consists of four chapters as follows. 
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In the first chapter basic knowledge of chiral compound and chiral recognition 
were briefly introduced. The helical foldamers are artificial folded molecular 
architectures which can mimic biological helical structures in chiral recognition. The 
categories of helical foldamers have been reviewed as well as the application of 
helical foldamers in chiral recognition, followed by our research concepts. 
In chapter 2 a new series of oligoamides with 1-4 quinoline units have been 
designed and synthesized. All these new compounds were fully characterized by 1H 
NMR, 13C NMR and HRMS. The single right-handed helical structure was 
confirmed by the crystal structure analysis of 2g. In addition, helical terminus was 
functionalization by aldehyde group to recognize chiral phenylethylamine and 
naphthylamine selectively with an exo recognition model.  
In chapter 3 the borate acid group protected by pinacol ester was introduced 
into the terminus of helical foldamers. Studies show that compound 3D exhibits 
good property in recognizing different chiral glucose and xylose with an exo 
recognition model. This result provides a new framework to mimic the structures and 
functions of biological substances. 
 
Key words 
 
Helical foldamers, Chiral recognition, Chiral induction, Amine recognition, 
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第一章  前 言 
1.1 手性 
1.1.1 手性化合物 
手性一词起源于希腊词语“cheir”。早在 1904 年 Lord Kelvin 即阐明了手性
的定义:分子或化合物和其镜像不能重合的现象[1]。如同我们的左右手，尽管看
上去特别相似，却不能完全重合。互为镜像对称的两种构型的异构体叫做对映
体。当不存在外界对它们的影响时，对映体有着几乎相同的物理性质，如沸点、
密度、熔点等。但是每一对对映体必有一种物理性质是不同的，即它们的旋转
平面偏振光的方向，这种性质称为圆二色性。圆二色性是自然界中的普遍现象，
尤其在有机化学、生物化学及药物化学等领域最为常见。 
手性与我们生活密切相关。构成生物体的基本物质，如糖类、氨基酸、蛋
白质、核酸等生物分子都具有手性。除少数特例外，自然界中构成生命体的基
本物质如糖为 D-构型，氨基酸为 L-构型，几乎所有蛋白质和 DNA 的螺旋构象
都是 P-构型。这些分子在生物体内共同营造着手性的环境。 
1.1.2 手性研究的重要性及意义 
化合物仅仅只是手性上的差异却往往能在生物活性方面表现出惊人的不同。
这种差异在手性药物方面表现的尤为突出，具体表现如下：（1）同一手性药物
的一个对映体有药效，但是另外一个对映体无药效。比如薄荷醇(Menthol) 有 8
种异构体，左旋薄荷醇有薄荷香气及清凉的作用，消旋薄荷醇也有清凉作用，但
右旋异构体却无清凉作用；（2）同一手性药物的两个对映体具有不同的活性强度，
如酮咯酸右旋异构体消炎活性是左旋异构体的 200 倍[2]；（3）同一手性药物的两
个对映异构体具有相反的生物活性，如扎考必利的右旋异构体是受体拮抗剂，而
左旋异构体是激活剂[3]。（4）一个对映体有效，另一个具有毒性或者副作用。如
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左旋多巴在人体内经多巴脱羧酶脱羧转变为多巴胺而发挥疗效，但右旋多巴体不
会被体内的酶代谢而聚积在体内，从而可能对人体健康造成危害。 
随着人们对手性认识的不断深入，对单一异构体手性物质的需求也越来越大。
1992 年 3 月，美国食品和药品管理局 FDA 发布了手性药物发展的行政指令:对
于早期批准上市的消旋体药物必须用相应成分单手性药物替代，对于这类新上市
的单手性药物将提供 5 年专卖权，并且相应消旋体药物必须撤出市场[4]。目前我
国药物也仍有许多是左、右旋混合没有经过拆分的消旋体药物，这种现象久而久
之必将引起健康问题，因此对单一异构体手性药物的需求是十分紧迫的。 
2001 年 10 月，美国科学家 William S. Knowles、Karl Barry Sharpless 和日本
科学家 Ryoji Noyori 由于发现了高效手性催化剂和立体选择性的方法获得了诺
贝尔化学奖。随着人们不断地发现着手性的奥妙，手性选择性相关的科学研究引
起了人们的极大关注[5]。 
1.2 折叠体简介 
1.2.1 概念 
DNA、多肽、蛋白质等作为手性选择剂时常常具有高效的手性选择性。折
叠体是一类由人工巧妙设计合成的可用于模拟 DNA、多肽等二级结构的分子
[6-12]。因此，与 DNA、多肽、蛋白质这类天然分子高效识别相比较，折叠体同
样能表现出较好的手性选择性。 
折叠体的研究是建立在超分子化学、物理有机、化学生物学等多学科基础
上发展的研究领域[13-16]。曾获诺贝尔奖的科学家 Linus Pauling，James Watson
和 Francis Crick 关于生物螺旋大分子蛋白质右手 α-螺旋结构[17] 及 DNA 的右手
双螺旋结构的有关工作[18] 开启了螺旋聚合物科学研究的里程碑。随后，化学家
们巧夺天工般地设计合成出这类非天然螺旋聚合物分子，其中不乏精美策略，
相关性质和性能的研究更是方兴未艾，并被认为是化学家“二十一世纪面对的挑
战性课题”[19]。 
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